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               論   文   の   要   旨 
 
近年、環境変動に基づく疾患の一つに睡眠疾患が挙げられる。シフト労働の増加及び、国際化に伴う時
差のある海外渡航の増加に基づき、睡眠障害の患者数は急増している。睡眠障害の改善法の構築は、人々
が変動する環境に適応するための重要な取り組みである。現在、睡眠障害の治療法としては薬物治療及び
非薬物治療が使用されている。特に、個人が必要に応じ利用できる治療方法として天然物の活用は有用で
ある。古くから経験則に基づき天然物が睡眠障害改善作用を有することが知られているが、天然物のより
有効な活用方法を探索することは環境変動により誘発される睡眠疾患の改善において有用となる。 
審査対象研究では、既存の睡眠障害治療法の理解及び将来の睡眠障害治療法の開発に結びつく基礎研究
として、睡眠覚醒の制御機構に関する生理学的解析を実施した。さらに、実験研究の結果に基づくデータ
ベース解析により、医薬品の作用の補完可能性のある天然物につき解析した。 
  睡眠覚醒の制御は視床下部及び脳幹に位置する、ペプチド及びモノアミン作動性神経の活動に基づくと
考えられている。特に神経ペプチドオレキシンを産生するオレキシン神経は、欠損マウスが明確な睡眠覚
醒サイクルの異常を示すことから大きな役割を果たすと考えられている。睡眠障害改善作用を有する天然
物の多くは、神経伝達物質の作用を模倣又は阻害することにより効果を発揮することから、本研究では、
オレキシン神経の活動を抑制しうる天然物の探索に有用な情報を取得するため、オレキシン神経への様々
な神経伝達物質の作用を評価し、関与する受容体を同定した。 
著者は、単一神経細胞の活動を正確に評価できるパッチクランプ法を使用した電気生理学的試験系を構
築し、γアミノ酪酸(GABA)、セロトニン及びノルアドレナリンは、オレキシン神経の活動電位の頻度を
低下することを確認した。また、これらの作用は測定したすべてのオレキシン神経で認められたことから、
視床下部外側野において、GABA、セロトニン及びノルアドレナリンはオレキシン神経活動を抑制し睡眠
を誘導する方向に作用するものと考えられた。次に著者は、関連する受容体を同定するために選択的な受
容体作動薬及び阻害薬を使用した解析を行い、GABAA受容体、セロトニン 1A受容体及びα2アドレナリ
ン受容体がオレキシン神経の活動を抑制することを確認した。 
  さらに著者は組織学的、行動薬理学的解析から、各神経伝達物質の作用の個体レベルでの役割について
も検討を行った。組織学的解析として、オレキシン神経を抗オレキシン抗体で染色し、セロトニン神経終
末を抗セロトニントランスポーター抗体、ノルアドレナリン神経線維を抗チロシン脱水素酵素抗体により
染色したところ、オレキシン神経の周囲にセロトニン及びノルアドレナリン神経終末が確認され、セロト
ニン及びノルアドレナリン神経からオレキシン神経への個体レベルでの神経線維の投射が認められること
を確認した。行動薬理学的実験として、セロトニン 1A受容体選択的拮抗薬のWAY100635をオレキシン
神経の存在する部位の近傍に位置する第 3脳室に脳室内投与すると、覚醒の増加に基づくと考えられる自
発行動量の増加が認められた。上記作用はオレキシン神経欠損マウスにおいては確認されなかった。セロ
トニン 1A 受容体の活性化に基づくオレキシン神経の活動抑制は、生体において睡眠の誘導に寄与してい
る可能性が示唆された。 
  本研究における医薬品の作用の補完可能性のある天然物のデータベース解析から、著者は、欧州におい
ては伝承的に、ローズマリー抽出物、バレリアンが睡眠障害の改善に用いられていること、日本や中国に
おいては、カギラズラと呼ばれる植物の鉤の部分が睡眠障害に適応を有する漢方薬の原料として用いられ
ていること、またポリネシアにおいては、カバと呼ばれる植物の抽出物が睡眠障害の治療目的で使用され
ていることを見出した。さらに著者は、文献情報データベース Pubmed、化合物データベース Pubchem
に収録された試験成績により、バレリアンの主な活性成分であるバレリアン酸及びカバの活性成分である
カバインは GABA受容体、カギカズラに含まれる活性成分であるガイソシジンメチルエーテルはセロトニ
ン 1A 受容体をそれぞれ活性化し、ローズマリーの活性成分であるロスマリン酸はノルアドレナリンの産
生を亢進させることを見出した。本研究において見出された知見を踏まえ、著者は、バレリアンに含まれ
るバレリアン酸、カバに含まれるカバインは、GABAA 受容体の活性化に基づきオレキシン神経の活動を
抑制する可能性、カギカズラは含有するガイソシジンメチルエーテルの作用により、セロトニン 1A 受容
体の活性化に基づきオレキシン神経の活動を抑制する可能性、さらにローズマリーは、オレキシン神経に
投射するノルアドレナリン神経におけるノルアドレナリンの産生亢進を介して、オレキシン神経の活動を
抑制し、睡眠を誘導する可能性について示唆している。 
 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本研究では、オレキシン神経の活動を抑制し睡眠を誘導する物質の探索に利用可能な電気生理学的試験
系、精査のための組織学的解析及び行動薬理学的評価系を構築し、GABAA 受容体、セロトニン 1A 受容
体及びα2 ノルアドレナリン受容体の活性化がオレキシン神経の活動を抑制し、睡眠誘導に関与すること
を示した。さらにデータベース解析により、睡眠誘導作用を有する複数の天然物がオレキシン神経に発現
する受容体の活性調節を有することを確認した。本研究で得られた実験系及び知見は、オレキシン神経に
作用しうる天然物の探索及び、天然物と医薬との併用に基づく睡眠障害治療法の構築に有用な情報をもた
らし、睡眠環境の改善に寄与するものと評価した。 
平成２９年１月２０日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終
試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（環境学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
